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FORKULATION D'HEPARINE 

L'invention a pour objet une formulation d 'Sparine 
peraettant sa resorption k travers la muqueuse de 1'appareil 
digestif humain ou animal. 

5 L'heparine est utilisee en medecine humaine et veteri- 

naire comme anti-coagulant d'action directe et immediate. 
Elle est administree uniquement par voie parenteral, du fait 
qu'elle n'est pas absorbee au niveau du tractus digestif 
Afin de readier k cet inconvenient et de permettre 
10 l-ad^inistration d'heparine par voie orale, la formulation 
d'heparine selon l'invention est caracterisee en ce que l'- 
heparine ou un sel d'heparine est enrobe dans un pbospholi- 
pide. 

L'invention a encore pour objet un precede pour la 
15 preparation de la formulation d'heparine susdite", caracteri- 
se en ce qu'on verse sous agitation une solution aqueuse de 
sel d'heparine dans un recipient dont les faces internes sont 
revetues d'une pellicule de phospholipide et qu'on fixe ain- 
si le phospholipide k l'heparine sous forme d'une masse fid- 
20.conneuse surnageante qu'on. separe du milieu liquide. 

L'exemple suivant illustre la mise en oeuvre du proce- 

de . 

Une solution de lecithine, par exemple d'oeuf, conte- 
nant 1 k 3 % de phosphore, est obtenue en dissolvant 1 g du 

25 produit dans 20 ml d'ethanol a 95*. Cette solution est eva- 
poree k basse pression dans un ballon entraine en rotation 
de facon a recouvrir la face interne de sa paroi d'une mince 
couche de lecithine Men seche. 

On introduit ensuite dans le ballon ainsi revetu intd- 

30 neurement de lecithine, une solution de 50.000 UI d'hepari- 
ne sodique dans 10 ml d'eau. ainsi que quelques billes de 
verre d'un diametre proportionne au volume du ballon. Le 
tout est alors agite k cadence movenne jusqu'k obtention d'- 
une suspension homogene, la lecithine, detachee de la parol 

35 du ballon, avant alors enrobe 1 -heparine. Cette suspension 
est ensuite centrlfugde k une acceleration de 245 250 m /s2 et a 
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une temperature detenoinee, afin de separer le surnageant 
rc-un a en une masse floconneuse. Cette ,asse est alors sepa- 
T&e de la phase aqueuse qui est introduce dans un deuxieme 
ballon recouvert sur la face interne de sa paroi d'une min- 
5 ce couche de lecithine. comae precedemment. On agite le con- 
tenu du ballon jusqu'a disparition de la couche interne de 
lecithine et obtention d'un nouveau surnageant qui, sdpare 
par centrifugation de la phase aqueuse residuelle dans les 
conditions pricltees, est reuni au premier surnageant obtenu 
10 dans la premiere operation, dans un troisieme ballon sans 
revetement interne de lecithine. On lave alors la masse flo- 
conneuse totale avec un solute isotonique de chlorure de so- 
dium a basse temperature et ceci a deux reprises. Par cen- 
trxfugation pendant le temps necessaire a 441 450 m/ s2 Pt on ob _ 
15 taent alors une masse constitute d'heparine enrobee par le 
phospholipide, en l'occurrence la lecithine. 

L'analyse de la phase aqueuse residuelle permet de 
constater que seules de tres faibles traces d'heparine y 
sent encore presences et qu'ainsi la quasi totalite des 
20 50.000 UI d'heparine mises en oeuvre ont etc enrobees par 
le phospholipide dans la masse floconneuse ainsi preparee. 

Afin de controler I'activite anti-coagulante de la 
masse obtenue, on la pese et on la'repartit en cinq frac- 
tions egales correspondant chacune a environ 10.000 UI d'- 
25 heparine. Cheque fraction est mi se en suspension dans 5 ml 
de solute isotonique de chlorure de sodium afin de nouvoir 
l'administrer par sondage gastrique a des lapins. 

Les animaux utilises pesant entre 2,2 et 2,4 kg la 
quantite d'heparine ainsi administree est done d'environ 
30 5.000 UI d'heparine par kg. 

Les temps de coagulation selon LEE et WHITE et HOWELL, 
deterges au moment de 1 'administration, apres 30 minutes, 
n, 2 h, 3 h et 4 h, demontrent une hypocoagulabilite net- 
te. Les chiffres obtenus sent sensibl eni ent superposabl es a 
35 ceux enregistres chez des lapins de meme poids apres injec- 
tion sous-cutanee de 0,4 ml d'heparine calcique a 25.000 
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Ul/ml, aoit une dose de 5*000 Ul/kg. 

A titre d'exemple, des temps de HOWELL de 2 minutes 
30 secpndes, 2 minutes 45 secondes et 3 minutes avant l'ad- 
ministration du produit sont passes a respectivement 3 minu- 
5 tes 45 secondes, 4 minutes et 5 minutes a la premiere heure. 
Des temps de coagulation de depart, selon LEE et VHITE, de 
13 minutes 30 secondes, 10 minutes 30 secondes et 12 minutes 
30 secondes, sont passes respectivement a 45 minutes, 40 mi- 
nutes et 45 minutes deux heures aprfes 1» administration du 
10 produit • 

Des r^sultats comparables ont 6t6 obtenus chez quatre 
volont aires humains. 

Des essais de toxicity aigue et subaigue* ont ete pra- 
tiques chez le lapin recevant soit une dose unique de 5*000 
15 UI par kg par voie orale, soit des doses journalises de 1000 
UI par kg pendant 30 jours cons^cutifs. Dans les deux cas, 
il n'a jamais 6*6 observe" de lesions macroscopiques ou mi- 
croscopiques de type hemorragique au niveau du tube digestif, 
du foie, du coeur, des poumons, des reins, des gonades et de 
20 l'enc^phale. La cytologie sanguine etait normale et aucun dee 
animaux traites n»a prdsent^ d'hematurie ni de meloena. La 
tolerance digestive et gcSnerale de la preparation s'avfcre 
ainsi tr£s bonne* 

La lecithine de soja, de composition sensiblement dif- 
25 f^rente de celle obtenue de 1'oeuf, semble donner des r^sul- 
tats tout aussi interessants selon la methode de preparation 
d^crite. 

La lecithine d'origine placentaire humaine peut egale- 
ment §tre utili s e e dans le but propose, ainsi que d'autres 

30 phospholipides comme les sphingomy Klines, la phosphatidyl- 
ethanolamine, la phosphatidyl-serine, le phosphatidyl-inosi- 
tol, le diphosphatidyl-glycerol ou tous melanges de ces pro- 
duit s dans des proportions di verses, y compris d'autres phos- 
pholipides d'origine animale et ve g etale convenant a Vappli- 

35 cation decrite ci-devant , de meme que des derives syntheti- 
ques comme la L - alpha -distearoyl - lecithine et la L - 
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alpha dipalmitoyl - lecithine. 

On peut egalement utiliser d'autres sels d'h^parine 
que sop. derive sodique, a savoir les sels de calcium, de ma- 
gnesium et de potassium et tous derives naturels ou synthe- 
5 tique3 ddsign^s sous le nom d 'heparinotdes et possedant une 
activity anticoagulante, ou encore suivant le cas, une ac- 
tion d'activation sur la lipoproteine - lipase et, par voie 
de consequence, une activity th^rapeutique correctrice vis- 
a-vis de certaines anomalies lipidiques suspect ^es d'inter- 

10 venir dans la pathogSnie de l'atheroscierose et dans celle 
des troubles de la coagulability sanguine au stade de l'he- 
mostase primaire. 

Pour son administration par voie orale, la masse flo- 
conneuse d'h^parine enrob^e de phospholipide obtenue selon 

15 le proc£de* d^crit, peut dtre mise en forme pharmaceutique 
par divers proce*d£s gaieniques conduisant a la preparation 
de comprint, de geiules ou de capsules, de preparations mi- 
cro-encapsuiees, de formes k deliquescence enterique le cas 
echeant, de m§me que de formes liquides telles qu'ampoules 

20 buvables, solutes, gouttes* 
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REVENDICATIQNS 
1- Formulation d'h^parine permettant sa resorption a 
t ravers la muqueuse de l'appareil digestif humain ou animal, 
earact£ris£e en ce que I'h^parine est enrobde dans un phos- 
pholipide. 

2. Formulation selon la revendication 1, caract^risde en 
ce que 1 'Sparine est enrobSe dans de la ldcithine contehant 
1 k 3 % de phosphore. 

3. r Proc£d£ pour la preparation de la formulation d» Spa- 
rine selon la revendication 1, caract6ris(* en ce qu'on ver- 
se sous agitation une solution aqueuse de sel d Sparine 
dans un recipient dont les faces internes sont revStues d»- 
une pellicule de phospholipids et qu'on fixe ainsi le phos- 
pholipide b. I'hdparine sous forme d'une masse floconneuse 

15 surnageante, qu'on s£pare du milieu liquide. 

4. Utilisation de la formulation selon la revendication 

1 t pour la confection de medicaments, h usage humain ou v£t£- 
rinaire, administrables par voie orale. 
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